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Mittel mit pharmazeutischer und/oder antimikrobieller Wirk- 
samkeit, enthaltend Glucarsaure, ein Salz, einen Ester und/oder 
ein Saureamid derselberi und/oder Glucarolacton. 

Mittel nach Anspruch 1 , gekennzeichnet durch einen Gehalt von 
0/01 bis 20, vorzugsweise 0 r 5 bis lo, besonders 1 bis 5 Ge- 



wichts-% der Glucarsaure 
lichen Tragermaterial, 



und/oder ihrer Derivate in einem ub- 
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Mlttel mit pharmaseutischer und/oder 
antimikrobieller Wirksamkeit 



Die Erfindung betrifft neue Mittel rait ptiarmazeutischer und/oder 

• i 

antimikrobieller Wirksamkeit mit breitem Wirkungsspektrum. 

Diese erf indungsgemafien Mittel sind dadurch gekennzeichnet / dafi 
sie Clucaxsaure/ ein. Salz, einen Ester und/oder ein S&ureamid 

derselben und/oder Glucarolacion enthalten- 

i 

Glucarsaure und Clucarolacton sind korpereigene Stoffe und als 
solche ungiftig- Die Salze, Ester und Saureainide der GlucarsSu- 
re werden im Organismus in die Glucarsaure iiberftihrt, die sorait 
als wirksamer Bestandteile an2usehen ist- 

A~s Salze der GlucarsSure, die in den erf indungsgemaBen Mitteln 



enthalten sein kfcrmen, kornmen i alle Metallsalze und Salze mit 
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aquivalenten Kationen, wie Ammoniumsalze, in Betracht, wobei 
zu beriicksichtigen ist r daB im Falle einer Verwendung der er- 
f indungsgemafien Mittel fur menschliche Oder tierische Organis- 
men dies© Salze ungiftig sein rotfssen. ZweckmaBig verwendet man 
die Alkali- oder Axnmoniumdalze, wie besonders das Natrium- oder 
Kaliuiusalz- 



Als Ester der Glucarsaure 



kommen solche beliebiger esterbilden- 

der Alkohole in Betracht, iwobei wiederum bei Verwendung f tlr 

! 

menschliche Oder tierlschej Organismen darauf zu achten ist, daB 
ungiftige Glucarsaureesterj Verwendung finden. Aus wirtschaf tli- 
chen Griinden kommen insbesondere die Ester einwertiger Alkohole 
mit 1 bis 10, vorzugsweise! 1 bis 4 Kohlenstof f atomen in Be- 
tracht, insbesondere der Sthanolester- 

Die erfindungsgemauen Mittel finden in erster Linie Anwendung 
als Arzneimittel oder antiknikrobielle, wie bakteriostatische r 
baktericide, f ungistatische oder fungicide Mittel fur die Ver- 
abreichung an Menschen und Tiere. Sie konnen aber auch als anti- 
mikrobielle Mittel fur technische zwecke eingesetzt werden, 
wie als Baktericide und Fungicide zur Wasserentkeimung, als. 

Zusatze zu Klebstoffen, Faxben und anderen waflrigen Losungen, 
Emulsionen oder Suspensionen organischer Bestand telle , die 
Nahrboden fur Mikroorganisraen, wie von Schimmelpilzen, bilden 
konnen. Weiterhin konnen die erf indungsgem&Ben Mittel als Pf lan- 
zenschutzmittel zum Schutz gegen Pilzbefall und dergleichen 
oder als Desinf ektionsmittel zur Oberf lachenentkeimung fester 
Gegenstande verwendet werden. 

Bei der Verwendung als Arzneimittel oder antimikrobielle Mittel 

j 

ftir menschliche Oder tierische Organismen ktinnen sie auf jede 

I 
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ftir andere Arzneimittel tibliche Weise verabreicht warden f wie 
oral, rektal, duroh Srtliche Aufbringung, wie in der Form von 

i 

Spriahf liissigkeiten, oder dnrch Injektion- Wenn die spezielle 
Anwendung, wie etwa zur Wundbehandlung Oder dergleichen, nicht 
eine andere Applikationsf orm 'bevorzugen laflt, ist es zweckma- 
Big, die Mittel oral zu verabreichen. 

Als TrMgermaterialien kommen f este , halbfeste Oder fliissige 
Substanzen in Betracht, die oral, rektal, durch ortliche Auf- 
bringung Oder durch Injektion verabreicht werden konnen. Fliis- 
sige TrMgermaterialien sind beispielsweise Losungsmittel Oder 
Suspensionsmittel, wie w&firige XthylaUtohollosungen Oder vor- 
zugsweise Wasser fur tirtliche Aufbringung . Andere fliissige TrM- 
germaterialien sind Spruhf lussigkeiten, die mit Hilfe eines 
Treibgases, etwa als Aerosol,' ortlich aufgebracht werden, wie 
beispielsweise Nasensprayf liissigkeiten, Sirupe Oder Emulsionen- 
Halbfeste TrMgermaterialien sind Salbengrundlagen und Cremes, 
die zum Aufstreichen auf der Haut geeignet sind. Fiir feste TrM- 
germaterialien zur Herstellung oral verabreichbarer pharmazeu- 
tischer Praparate sind etwa pulverf orrnige Mater ialien, wie Lac- 
tose r Saccharose, Sorbit, Mannit, eine St&rke, wie Kartoffel- 
starke, Maisstarke, WeizenstS'rke Oder Amylopectin, Cellulose- 
derivate oder Gelatine geeigriet. Sie konnen auch Schmierinittel, 
wie Magnesium- oder Calciumstearat Oder Polyathylenglycolwachse , 
en thai ten und zu Tabletten odfer Drageekernen verpreBt werden • 
Wenn Dragees erf order lich sinid, kSnnen die Drageekerne bei- 
spielsweise mit konzentrierten Zuckerlosungen, die Gummi arabi- 
cum, Talkum und/oder Titandioxid enthalten konnen,. oder statt- 
dessen mit einem in leicht f liichtigen organischen Losungsmitteln 
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gelosten Lack uberzogen werden. Als Tragermaterialien kammen 
auch weiche Gelatinekapseln (geschlossene perlfonnige Kapseln) , 
.die aus Gelatine und beisp'ielsweise Glycerin bestehen, oder har- 
te Gelatinekapseln in Betracht, weiche letztere Granulate aus 
den Wirkstof fen mit festen pulverisierten Tragern, wie Lactose, 
Saccharose, Sorbit, Mannit, St&rken, Cellulosederivaten Oder 
Ge lat ine enthalten . 

Je nach der Applikationsf orm kann der Wirkstof f gehalt der Mit- 
tel unterschiedlich sein und beispielsweise zwischen 0/1 und 
20, vorzugsweise zwischen 0>5 und TO, besonders 2Wischen 1 und 
5 Gewichts~% liegen. Zur Ortlichen Anwendung liegt der Gehalt 
der Wirkstof £e zweckmaBig zwischen 0,1 und 2, vorzugsweise zwi- 
schen 0,3 und 1,0 Gewicb.ts-%, 

Eine Verwendung der erf indungsgemaflen Mittel 1st die als Inhi- 
bitor zur Henunung der B-Glucuronidaseaktivitat zur Erzielung 
unterschiedlicher Effekte. Die Anwendung kann prophylaktisch 
oder kurativ sein und der Therapie dienen, bei der fi-Glucuroni- 
dase korpereigener oder kdrperf remder Herkunft in der Konzen- 
tration reduziert werden soli- So kann mit den erf indungsgema- 
Ben Mitteln eine Antibiotikatherapie intensiviert und fortge- 
f uhrt werden, da diese Wirkstoffe das Virulentwerden der Mikro- 
organismen verhindern* Gut geeignet sind diese Wirkstoffe zur 
Behandlung nach Absetzen der Antibiotika, beispielsweise bei 
der Behandlung von Akne, Furunkulose , Cystopyolitis, Cholezy- 
stitis, Sinusitis, Otitis, und brauchbar sind die Wirkstoffe 
auch beim Auftreten einer Antibiotlkareslstenz. 

Eine andere Anwendung der erf indungsgeniciflen Mittel ist die bei 
f oudroyanter Septikamie bei Neugeborenen , die meistens innerhalb 

809820/0372 



30/12 02 15:17 FAX 61 3 9 639 2 951 

—L — 



■41036 



- r - ) 2651947 

von 36 stunden letal verlauft, da kaum eine Infektabwehr be- 
steht. Die erf indungsgeraaBen Mijttel konneix auch der Behandlung 
rezidivierender Cystopyolitis , lnsbesondere bei Senkniere, die- 



nen und beseitigen Schmerzen und 



Sedimentbef und . 



Weitere Anwendungsmoglichkeiteri sind die zur Wundbehandlung 
durch ortliche Aufbringung, prophylaktische Behandlung entzlind- 

•I 

licher Schleimhautprozesse, wiejdes Rachenraumes , Behandlung 
grippaler Infekte, auch prophylaxis ch. Die Viruserkrankung 
Herpes zoster wird durch orale oder lokale Anwendung der erf in- 
dungsgemaflen Mittel hinsichtlich ■ Schmerzen und verlauf giinstig 
beeinf lu6tp 



Eine besonders wichtige Anwendung der erf indungsgemaBen Mittel 

j 

ist die bei Dauerausscheidern von Salmonellen , wie Typhuserre- 
gern. Versuche haben gezeigt, dafi bereits nach ein- bis- dreiwo- 
chiger oraler Behandlung mit Glucarsaure oder einem Derivat 
derselben keine Erreger inehr in den Exkrementen und Sekreten 
der Patienten auftraten und danach die Behandlung eingestellt 

werden konnte. Dieses Resultat konnte bisher mit keinera Mittel 

i 

erreicht werden- j 

j 

Die antimikrobiellen Eigenschaf ten der erf indungsgemafien Mittel 

j 

konnen auch gegen Schiramelpilzbefall von Backwaren, wie Brot, 

eingesetzt werden. Bei Roggenbrot wird beispielsweise die 

■ 1 

Schimmelbef allzeit urn lOO % verl£ngert r so daB diese Mittel 

!! 

auch als Backhilf smittel Oder Konservierungsmittel ftir Nahrungs- 

und GenuBmittel Verwendung f inden kttnnen. 

j 

Die bakterizide Wirkung der erfindungsgeroaBen Mittel wurde 
durch ^inwirkung einer 3 %-igen wHBrigen Losung des Kaliumsal- 
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zes von Glucarsaure au£ Ku|lturen von Escherichia coli bewiesen- 
Die Kulturen waren nach 1 aUtundiger Bertthrung mit dieser Lo- 
sung abgestorben. Bex Verwendung von Glucuronsaure war hierzu 

j 

eine doppelt bo konzentrierte LBsung erf order lich. 

Die erfindungsgemaBen Mit^el kSnneii auch zur prophylaktischen 

und kurativen Behandlung der verschiedensten Hauterkrankungen 

unterschiedlichen Ursprungs verwendet werden. Beispielsweise 

ii 

sind zu nennen die Behandlung von Hautausschlag , wie von Ekze- 
men, Exanthemen und Ef f loreszenz , Hautjucken, Allergie, Derma- 
titis und anderen Dermatoses Besondere Bedeutung haben sie bei 

ii 

der Behandlung von Psoriasis, einer akuten Oder chronischen 

ii 

entzundlichen schuppenbilclenden Hauterkrankung , die in der erup- 

J 

tiven Form zu Hautjucken fiihrt. Andere Anwendungen sind die 
Behandlung von Schuppenbildung haarbewachsener Haut, die Be- 
handlung von Kontaktekzemen und Gurtelrosen. Beispielsweise 
wird Akne vulgaris durch Auf spruhen und Keratosis durch Aufbrin- 
gen einer Salbe, beides hlispielsweise 6 %-ig, der erfindungs- 
gemafien Mittel giinsfcig be'jeinf luBt, und diese Wirkungen werden 
duroh Folsaure, wie 60 mg'j-%, potenziert. 

Bei der Kopfhautbehandluifg fuhren die erf indungsgeroafien Mittel 
zu einer Verrainderung ode|r Beseitigung des Juckreizes der Kopf- 
haut und einer ubermafiig^n Sekretion der Talgdrusen der Kopf- 
haut, der Schuppenbildung j der Seborrhoe und des Haarausf alles 
sowie des Ergrauens des Haares. Die einzelnen Haare werden ge- 
kraftigt, der Haarwuchs gefSrdert, und das Haar bekomrat ein 
voluminoses Aussehen. Allergische Erscheinungen wurden dabei 
nicht beobachtet. :i 
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Auch zur Behandlung und Festigung von N&geln kSnnen die Mittel 
eingesetzt werden- 

Gegebenenfalls k5nnen die Mittel gleichzeitig oral und in der 
Form von Salben verabreicht Werden. 

Sle ktfnnen auch zur kurativen und prophylaktischen Behandlung 
anderer Erkrankungen verwendet werden, fur die heute Cortison 
benutzt wird, wie fixe Asthma bronchiale Oder Atropathien- Da- 
bei kdnnen die erf indungsgeroSBen Mittel Cortison ganz Oder 
teilweise ersetzen r wobei in letzterem Fall die Cortisondosis 
stark herabgesetzt werden kann, insbesondere bei intraartiku- 
laxer Applikation. 

Ein weiterer Anwendungsbereich 1st der zur Hemmung oder Besei- 
tigung von Schleimhautentzundungen und Schleimhautanschwellun- 
gen unterschiedlicher Form.- Beispielsweise konnen sie zur Ent- 
zundungshemitiung und Abschwellung der Nasenschleimhaut verwendet 
werden, wie in der Form einer Nasenspriihf liissigkeit, Nasensal- 
be oder in der Form von Nasentropf en. Bei oraler Verabreichung 
konnen die Mittel gegen Magen- und Speiserohrenschleimhautent- 
ziindung, wie bei radiologisch induzierter, angewendet werden. 
Bei entsprechender Auswahl der TrSgermaterialien konnen erf in- 
dungsgemafi auch Mittel fur andere Schleimhautbereiche herge- 
stellt werden, wie beispielsweise fur die Otologie, Ophthalroolo- 
gie und Arteriologie einschlieBlich der Arthrosebehandlung. Die 
erf indungsgem£Ben Mittel wirken auch gegen HHmorrohoidalleiden, 
gegen Anaijucken- und sind gef afivolumenreduzierend- Diese Wirkun- 
gen werden durch. Vitamin B 12 -deutlich potenziert. 

Ein weiterer Anwendungsbereich der erf indungsgemaaen Mittel 
ist derjenige gegen Infekte, wie grippale Infekte, Pf eif f er * 

809820/0372 



- * - 26519A7 

a; 

sches Drtlsenfieber und andere Infektionen, die bei Verabrei- 

chung des Mittels ambulant iiberstanden werden. So konnen diese 

i 

Mittel auch prophylaktisch g.egen Infekte eingesetzt werden, 
wobei auch festgestellt wurde, dafi Insektenstiche bei den pro- 
phylaktisch behandelten Patienten weder nennenswerte Quaddeln 
noch Juckreiz verursachten.* Auch zeigen die erf indungsgeraaBen 
Mittel mykozide Eigenschaf ten, die ihr Wirkungsspektrum ver- 
breitern, insbesondere durch ihre Diurese steigernde Wirkung, 

Schliealich zeigen sie auch gute Wirksarakeit in der Geriatrie- 
Diese Wirksarakeit beruht nicht nur auf einer mehr oder minder 
erreichten Steigerung oder Wiederherstellung der Gehirnlei stung, 
sondern auch auf einer Rehabilitation der Leistungen anderer 
Organe, soweit deia nicht ariatomische Befunde im Wege stehen* 
Tatsachlich wird mit den erf indungsgem&Ben Mitteln nicht nur 
die zerebrale Leistungsf ahigkelt, sondern auch die anderer Or- 
gane bzw. Organsysteme wieder gebessert, wobei auch eine 
Schmer2linderung erfolgt, wie beispielsweise bei Beschwerden 
durch Arthrosis deformans f Magen-, Gallenblasen- , Leber- und 
Darmstorungen, Harnblasenbeschwerden, HautverSnderungen sowie 
PotenzstBrungen. Die Effekte sind auf diesem Bereich: Wieder- 
herstellung bzw. steigerung der Gehirnleistung, Besserung des 
durch Alter oder Stre3 herabgesetzten Allgemeinbef indens, das 
sich in Mudigkeit, vorzei tiger Erschopfung, Verstimmung, Ge- 
rei2theit r Schwindelanf alien und Aktivitatsverlust auBert, Ver- 
besserung des GedSchtnissesi,' der Konzentration, der Zielstre- 
bigkeit, der Leistungsf ahigkfeit, der Umweltkontaktilitat, der 
geistigen Interessiertheit, der rSumlichen und zeitlichen 
Orientierung r der Reaktionsf Shigkeit , insbesondere auf Anruf, 
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der Spontaneitat, der Organf unkiionskontrolle , Harnblase, 
Stuhlentleerung, Appetit, Muskel|koordination, der geschlecht- 
lichen Potenz/des Geruchssinncjs* und ErhShung des erniedrigten 
Blutdruckes. Brauchbar slnd die Mittel auch als Antizytolyti- 
cum, da die extravasale Leucozytenzerf allszeit verlangert wird. 

Die erf indungsgemS-Ben Mittel besitzen cholesterinsenkende Wir- 
kung, die durch Vitamin B l2 (zJB-. 10 - 20 p noch verstarkt 
wird- So kannder B-Lipoproteid- ;und Triglyceridspiegel urn etwa 
30 bis 40 % gesenkt werden. 

Ein weiterer Effekt der erf induiigsgemaflen Mittel besteht in 
ibrer deodorierenden und antiperspiranten Wirkung, die als 2u- 
satzliches Merkmal in kosmetischen Mitteln von Bedeutung ist. 
Auch bel oraler Verabreichung bewirken die erf indungsgemailen 

Mittel eine Deodorierung. Beim .Spttlen der Mundhohle erreicht 

1 

man deren Deodorierung, was durch Fols&ure noch verstSrkt wird. 
Auf dem kosmetischen Sektor haben diese Mittel besondere Bedeu- 
tung als Kopfhautpf legemittel, als Mittel gegen Haarausfall 
und der Fdrderung des Haarwuchses sowie als Mittel zur Hautpf le- 
ge, Haarpflege und Nagelpflege, !und zwar bei oraler wie bei 
ortlicher Verabreichung. Die Anwendung ist dabei besonders gun-^- 
stig in Wasserlosung oder Sthylalkohol-WasserlSsung, wobei als 
Losungsmittel Wasser allein bevdrzugt ist. Hierin ist etwa ein 
wesentlicher Vorteil gegentiber bekannten Deodorantien Oder Kopf- 
hautpf legemitteln zu sehen, die durchwegs in alkoholischer L5- 
sung verabreicht werden- Vlele Probanten zeigen die Alkoholun- 
vertraglichkeit der Haut, besonders bei tSglicher Anwendung- 
In diesem Zusammenhang ist auch ihre Brauchbarkeit als MundwE.s- 
ser gegen Mundgeruch sowie zur Festigung des Zahnf lelsches und 
gegen Parodor.tose zu nennen. 
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tiborraschenderweise bekoiran-b man eine synergistische Potenzie- 
rung der Wirkung der Glitarsaure und ihrer Derivate f wenn man 

sie mit Nicotinsaure od^r Nicotinsaurederivaten der allgemei- 

• i 
, i 

nen Formel 



1 



' i 



On 



N 

, i 
i 

worin R eine 0H~, NR^Rgj- Oder ORj-Gruppe bedeutet, worin 

i 

und R 2 gleich oder verschieden sind und Cj -C^-Alkylgruppen be*- 

i 

deuten und R 3 eine ~cj--Alkylgruppe oder eine Benzylgruppe 

bedeutet, kombiniert-. ; 

i 

( i 

i 

Eine weitere zweckiuSSige Ausgestaltung des Erf indungsgegenstan- 
des besteht darin, der : Wixks toff kombina-tion zusatzlich noch As- 
corbins3ure einzuverleiben. Gunstige Mittel enthalten bei- 
spielsweise eine Kombination von 0,1 bis 1 Gewichts-% Glucar- 

saure Oder ihrer Derivate und 0,1 bis 1 Gewichts-% Ascorbin- 

. j 

sSure in Wasser. ! 

• l 

Als weitere gunstige Bestandteile der erf indungsgemafien Mittel 

seien Vitamin B^, FolsSure und/oder L-Histidinmonohydrochlo- 

■ | 

rid genannt. Die Konzenjtration der Mittel an Bitamin B 1 _ liegt 

beispielsweise zwischenj 1 und 1100 t des Vitamins je Milliliter 

! I 

einer LQsung, Emulsion! Oder Suspension oder je Gramm eines fe- 
sten oder halbfesten Prkparates, Die Folsaure kann beispiels- 
weise in einer Menge vph 0,001 bis 1,0 je 1000 ml oder g des 
PrSparates in Betracht! kommen, und fur das L-Histidinmonohy- 

drochlorid sei eine Konzentration von 0,005 bis 1 ,0 g je 1000 ml 

i 
i 

oder g des PrSparates gienannt. 



| I 
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In bestimmten FSllen kann 



42, 



sich eine Kombination auch mifc Car- 
boanhydraseinhibitoren empfehlen, wie bei der Entw&sserungsthe- 
rapie. 

Bei alien Anwendungen ist von besonderer Bedeutung, dafi die Glu- 
carsaure und ihre Derivate als k5rpereigene Stoffe v^llig un- 
giftig sind, so dafi keine , tfberdosierung oder Accumulation im 

i 

K5rper beftichtet werden miifi. 
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